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(57) Abstract: The invention aims at minimizing the risks of release of the dose associated with the concurrent consumption of 
alcohol and certain pharmaceutical or dietary forms with modified release. The invention concerns an oral form comprising reservoir- 
type micro particles, with modified release of at least one active principle. The invention is characterized in that it is resistant to the 
immediate release of the dose of active principle in the presence of alcohol. In particular, the inventive oral form is characterized in 
that the releasing time of 50% of the active principle, in an alcohol -containing solution is not reduced by more than 3 times compared 
to the releasing lime of 50% of the active principle in an alcohol-free aqueous medium. The form comprises an agent D which is a 
pharmaceutically acceptable compound of which the hydrating or solvating speed and capacity is higher in an alcohol-free aqueous 
medium than in an aJcohol-containing solution. 
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(57) Abrcge : Lbbjectif de la presente invention est de minimiser les risques de decharge de la dose associee a la consommation 
concomitante d'alcool et de certaines formes pharmaceutiques ou dietetiques a liberation modifiee. L'invention vise une forme orale 
comprenant des microparticules de type reservoir, a libe"ration modifiee d'au moins un principe actif (PA), caracte>is6e en ce qu'elle 
resiste a la decharge immediate de la dose de PA en presence d'alcool. En particulier, la forme orale selon Tinvent ion est caracterisee 
en ce que le temps de liberation de 50 % du PA, dans une solution alcoolique n'est pas diminue de plus de 3 fois par rapport au 
temps de liberation de 50 % du PA mesure en milieu aqueux exempt d'alcool. La forme comprend un agent D qui est un compose 
pharmaceutiquement acceptable dont la vitesse ou la capacite a s'hydrater ou a se solvater est superieure en milieu aqueux exempt 
d'alcool qu'en solution alcoolique. 
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FORMES PHARMACEUTIQUES MULTIMICROPARTICULAIRES QUI RESISTENT 
A LA DECHARGE IMMEDIATE DU PRINCIPE ACTIF EN PRESENCE D'ALCOOL 

DOMATNE DE L'TNVENTION 

5 

Le domaine de la presente invention est celui des formes pharmaceutiques ou 
dietetiques a liberation modifiee de principes actifs medicamenteux (PA) destines a une 
administration par la voie orale. 

La presente invention concerne des formes destinees a Tadministration per os, 
1 0 contenant au moins un PA, et capables de maintenir une liberation modifiee du PA dans une 
solution alcoolique, c'est-a-dire non sujettes a une decharge de la dose en presence d'alcool. 
De preference Tinventi on concerne des formes pharmaceutiques a liberation modifiee dont le 
profil de liberation n'est pas affecte de maniere significative en solution alcoolique. 

La presente invention concerne plus particulierement les formes du type vise au 
1 5 paragraphe precedent et comprenant une pluralite de microparticules reservoirs. 

La presente invention concerne encore plus particulierement les formes 
pharmaceutiques pour lesquelles l'ingestion d'alcool lors de l' administration est deconseillee. 

L'invention concerne egalement un procede de preparation des formes 
pharmaceutiques defmies ci-dessus. 

20 

CONTEXTE DE L'INVENTION 

L'interet des formes pharmaceutiques a liberation modifiee pour l'administration 
d'un medicament est bien connu. Elles permettent en particulier de mieux assurer la 

25 couverture du besoin therapeutique, car la concentration plasmatique utile en PA peut etre 
maintenue plus longtemps que dans le cas des formes a liberation instantanee. De plus elles 
permettent d f eviter, ou de limiter, 1'importance et le nombre des pics de concentration 
plasmatique excessive en PA, ce qui diminue la toxicite du medicament et ses effets 
secondaires. Par ailleurs, ces systemes permettent, par leur duree d'action accrue, de limiter 

30 le nombre de prises quotidiennes, ce qui diminue la contrainte pour le patient et ameliore 
fobservance du traitement. 

II a ainsi ete recherche des systemes permettant de prolonger Taction d'un 
medicament, et les references concernant cet objectif sont nombreuses. On consultera a cet 
egard l'ouvrage de Buri, Puisieux, Doelker et Benoit : Formes Pharmaceutiques Nouvelles, 

35 Lavoisier 1985, p. 175-227. 

Des formes a liberation modifiees (MR, pour Modified Release en anglais) ont ete 
mises au point, en particulier pour des PA a fenetre therapeutique etroite, c'est-a-dire dont 
les doses efficaces sont proches de eel les auxquelles peuvent se manifester des effets 
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indesirables, afin d'ecreter le pic plasmatique (Cmax), l'objectif etant de maintenir des 
concentrations plasmatiques pendant une duree prolongee et qui restent en de<?a des valeurs 
ou des effets indesirables sont a redouter. 

On a egalement developpe de telles formes pour permettre une impregnation de 
5 l'organisme en PA plus stable et continue, sans que le sujet ait besoin de multiplier les 
prises. II existe ainsi des formes contenant, dans une unite de prise, la quantite de PA 
necessaire pour 24 h de traitement, cette forme etant bien sur destinee a etre administree 
une seule fois par jour. 

Parmi les formes pharmaceutiques a liberation modifiee on peut distinguer les 

10 systemes ou la liberation du PA est controlee par un enrobage entourant le PA, ces 
systemes etant egalement denommes systemes reservoirs. Dans un autre groupe, celui des 
systemes matriciels, le PA, intimement disperse dans une matrice, par exemple a base de 
polymere, est libere du comprime par diffusion et erosion. 

De nombreux travaux ont ete mis en oeuvre pour s 'assurer que la liberation du PA 

1 5 est effectivement controlee, afin d'eviter le surdosage massif qui resulterait d'une liberation 
accidentellement immediate de la quantite de PA prevue pour une liberation prolongee. Ce 
controle est extremement important en pratique, puisque ce sont le plus souvent des 
produits actifs a fenetre therapeutique etroite qui beneficient de la technique de liberation 
modifiee. Dans ce cas, cette liberation immediate accidentelle {dose dumping en anglais, 

20 soit litteralement 'decharge de la dose') aurait des effets exactement opposes a ceux que la 
technique mise en oeuvre s'effor^ait d'atteindre. 

Une decharge de la dose peut se produire par exemple dans le cas d'un comprime 
monolithique matriciel que le patient macherait avant de deglutir, court-circuitant une etape 
de lent delitement dans l'estomac. Une fa?on avantageuse d'eviter le risque lie a la 

25 mastication consiste a preparer une forme microparticulaire, chaque microparticule 
possedant les proprietes de liberation modifiee. 

Le recours a des formes multi(micro)particulaires limite le risque de liberation massive, 
et permet de diminuer la variabilite inter- et intra-individuelle liee a la vidange gastrique. 

La demande PCT WO-A-96/1 1675 decrit des microcapsules a liberation modifiee pour 

30 radministration per os de principes actifs medicamenteux et/ou nutritionnels (PA), dont la taille 
est inferieure ou egale a 1000 |.im. Ces microcapsules sont constitutes par des part icu les 
cnrobccs par un matcriau d'cnrobagc constituc par un melange d'un polymere filmogcnc 
(ethylcellulose), d'un agent plastifiant hydrophobe (huile de ricin), d'un agent tensioactif ou 
lubrifiant (stearate de magnesium) et d'un polymere azote (polyvinylpyrrolidone : povidone, 

35 PVP). Ces microcapsules sont egalement caracterisees par leur aptitude a sojourner longtemps 
(au moins 5 h) dans Tintestin grele et a permettre, lors de ce sejour, Tabsorption du PA sur une 
periode superieure au temps de transit naturel dans l'intestin grele. 
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La demande PCT WO-A-03/030878 decrit une forme pharmaceutique orate 
multimicrocapsulaire dans laquelle la liberation du PA est regie par un double mecanisme de 
declehchement de la liberation : "temps declenchant" et "pH declenchant". Cette forme est 
constitute de microcapsules (200 a 600 ^m) comprenant un coeur contenant le PA et recouvert 
5 d ! un enrobage (maximum 40% en poids), ce dernier comprenant un polymere A hydrophile 
porteur de fonctions ionisees a pH neutre (Eudragit® L) et un compose B hydrophobe (cire 
vegetale dont le point de fusion est egal a 40-90 °C), avec B/A compris entre 0,2 et 1,5. 

L'enrobage des microcapsules peut comprendre, outre les constituants essentiels A et B, 
d'autres ingredients classiques, tels que notamment : 
10 - des colorants ; 

- des plastifiants comme par exemple le dibutylsebacate ; 

- des composes hydrophiles comme par exemple la cellulose et ses derives ou la 
polyvinylpyrrolidone et ses derives ; 

- et leurs melanges. 

15 Ces exemples illustrent les efforts entrepris pour eviter une defaillance des 

differents systemes a liberation modifiee du (ou des) PA. 

Cependant, malgre ces efforts, il est recemment apparu qu'une liberation trop rapide 

de la masse du PA peut se produire lors de V ingestion concomitante de la forme 

pharmaceutique MR et d'alcool. 
20 Ainsi aux USA en octobre 2005, la Food and Drug Administration a emis Pidee 

selon laquelle une etude de la resistance des formes MR a une decharge de la dose (dose 

dumping) potentiellement induite par l'alcool meriterait d'etre menee pour certains 

medicaments. 

En effet, des etudes recentes ont montre que la presence d'alcool peut accelerer la 
25 liberation d'un PA contenu dans une forme pharmaceutique MR. Cet effet de Palcool peut, en 
premiere analyse, s'expliquer par une alteration du systeme a liberation modifiee ou par une 
modification de la solubilite du PA en presence d'une quantite significative d'alcool. Cette 
situation a d'autant plus de probability de se rencontrer - et les consequences risquent d'etre 
d'autant plus lourdes - que la quantite de boisson alcoolisee ingeree est importante, que le degre 
30 d'alcool de la boisson est eleve et que le sujet est a jeun. En effet dans ce dernier cas, l'estomac 
contiendra essentiellement la boisson ingeree melee a une faible quantite de sue gastrique. 

Done, cn pratique, Tingcstion d'alcool parallclcmcnt a l'administration d'une forme 
pharmaceutique MR peut conduire a la liberation acceleree et potentiellement dangereuse 
du PA chez le patient. En fonction du type de PA, cette liberation acceleree du PA, au 
35 mieux, rend la forme pharmaceutique MR totalement inefficace, et au pire, compromet le 
pronostic vital du patient. 

Cette acceleration nefaste de la liberation peut conduire a une perte d'activite du 
medicament : il en sera ainsi par exemple des inhibiteurs de pompes a protons, dont la 
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liberation trop precoce en milieu gastrique acide conduira a leur degradation, et done a 

rinefficacite du traitement. 

Inversement, plus redoutable est le cas de certains tranquillisants, antidepresseurs ou 

celui des analgesiques opiaces, ou e'est le pronostic vital qui sera en jeu en raison de la 
5 gravite des efFets secondaires consecutifs a un surdosage. 

Un ensemble particulier de medicaments pour lesquels une liberation massive du 

PA serait particulierement nefaste est celui des produits pour lesquelles il existe une 

interaction pharmacologique defavorable avec l'alcool, une incompatibilite, ou un 

renforcement des effets secondaires : 
10 - ainsi par exemple les medicaments du groupe des analgesiques opiaces ont comme 
effet indesirable de pouvoir induire une depression respiratoire ; celle-ci peut etre 
aggravee par la prise concomitante d'alcool en raison des fausses routes et des 
pneumopathies de deglutition provoquees classiquement par Tabus d'alcool ; 

- egalement des medicaments tres utilises comme les tranquillisants et 

15 - les antidepresseurs ont des effets sur le systeme nerveux central (perte de la vigilance, 
risques de somnolence) qui sont accentues par la prise simultanee d'alcool ; 

- on peut encore citer les interactions de l'alcool avec les antihistaminiques 
(potentialisation de 1'efFet sedatif, somnolence et perte d'attention, 6tourdissements), et 

- les anti-inflammatoires non steroidiens ou AINS (potentialisation du risque de 
20 saignements digestifs). 

Dans le cas des formes monolithiques matricielles, la decharge accidentelle de la 
dose entraine des concentrations de PA tres elevees au niveau digestif ou se trouve la 
forme, ce qui peut y determiner des lesions. 

Le probleme de la decharge de la dose en presence d f alcool n'a pas ete resolu de 

25 maniere satisfaisante a ce jour, en particulier dans le cas des formes 
multimicroparticulaires. II existe notamment un besoin d'une forme pharmaceutique 
multimicroparticulaire a liberation modifiee pour Tadministration de PA par voie orale, 
capable de maintenir la liberation modifiee du PA dans une solution alcoolique, e'est-a-dire 
dont le profil de liberation du PA n'est pas accelere au risque d'engager le pronostic vital 

30 d'un patient, et, de preference, dont le profil de liberation du PA n'est pas affecte de 
maniere significative en solution alcoolique. 

OBJECTIFS DE L'INVENTION 

35 Un objectif essentiel de la presente invention est de proposer une forme 

pharmaceutique multimicroparticulaire a liberation modifiee d'au moins un principe actif 
medicamenteux ou dietetique (PA), destinee a Tadministration par voie orale, permettant 
d'eviter ou de limiter une decharge de la dose {dose dumping en anglais) induite par la 
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consommation d'alcool lors de 1'administration de cette forme pharmaceutique, ce qui 
permet d'assurer une plus grande securite therapeutique et une meilleure efficacite. 

Un autre objectif essenliel de la presente invention est de proposer une forme 
pharmaceutique multimieroparticulaire a liberation modifiee d'au moins un PA, destinee a 
5 radministration par voie orale, pour laquelle la liberation du PA n'est pas significativement 
affectee par la presence d'alcool, 

Les microparticules selon ^invention sont eventuellement susceptibles d'etre mises 
sous forme de comprimes, sachets, gelules, suspensions buvables, etc. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de proposer une forme 
10 pharmaceutique multimieroparticulaire a liberation modifiee d'au moins un PA, destinee a 
radministration par voie orale, pour laquelle le profil .de liberation in vitro du PA dans les 
milieux de dissolution classiquement utilises et exempts d'ethanol est similaire au profil 
obtenu dans ces memes milieux auxquels de l'ethanol a ete ajoute. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de proposer une forme 
15 pharmaceutique multimieroparticulaire a liberation modifiee d'au moins un PA, destinee a 
radministration par voie orale, presentant un profil de liberation in vitro en presence 
d'ethanol, lequel profil n'engage pas le pronostic vital d'un patient. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de foumir une forme 
pharmaceutique multimieroparticulaire a liberation modifiee d'au moins un PA, destinee a 
20 radministration par voie orale, perfectionne par rapport a celles decrites dans les demandes 
intemationales WO-A-96/1 1675 et WO-A-03/03878, en particulier au regard du 
comportement en solution alcoolique. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de proposer un procede 
d'obtention d'une forme pharmaceutique multimieroparticulaire a liberation modifiee d'au 
25 moins un PA, destinee a l'administration par voie orale et dont le profil de liberation du PA 
in vitro n'est pas affecte de maniere significative en solution alcoolique, ou au moins dont 
la liberation n'est pas acceleree au risque d'engager le pronostic vital du patient. 

Definitions 

30 Au sens du present expose de 1' invention : 

- l'abreviation « PA » designe aussi bien un seul principe actif qu'un melange de plusieurs 
principes actifs. Le PA pcut ctrc sous forme librc ou sous forme dc scl, d'ester, d'hydratc, de 
solvate, de polymorphe, d'isomeres ou d'autres formes pharmaceutiquement acceptables : 

- l'alcool ingere peut provenir de differentes boissons ou breuvages alcoolises telles que 
35 biere, vin, cocktails, spiritueux ou leurs melanges ; 

- in vitro, le terme « alcool » represente l'ethanol et les termes « solution alcoolique » ou 
« milieu alcoolique » represente une solution aqueuse d'ethanol ; 

- le terme « hypromellose » represente 1'hydroxypropylmethylcellulose ou HPMC ; 



WO 2007/093642 



-6- 



PCT7EP2007/051528 



- « microparticules reservoir » designe des microparticules comprenant du PA et 
individuellement enrobees par au moins un enrobage permettant la liberation modifiee du PA ; 

- « microparticule » designe indifferemment des microparticules reservoir et/ou des 
microparticules comprenant du PA non necessairement enrobees ; 

5 - les profils de dissolution in vitro sont realises selon les indications de la pharmacopee 
europeenne (5 eme edition, § 2.9.3) ou les milieux de dissolution classiquement utilises sont 
decrits. Pour simuler le milieu gastrique d'un sujet ayant absorbe une forte quantite 
d'alcool, le milieu de dissolution est modifie par addition d'ethanol (q.s.p. 20 % a 40 % en 
volume) ; 

10 - Pabreviation « MR » signifie : a liberation modifiee ; 

- le terme « liberation modifiee » signifie que la liberation du PA in vitro est telle que 
75 % du PA est libere en un temps superieur a 0,75 h et, de preference, superieur a 1 h, et 
plus preferentiellement superieur a 1,5 h. Une forme pharmaceutique a liberation modifiee 
peut, par exemple, comprendre une phase a liberation immediate et une phase a liberation 

15 lente. La liberation modifiee peut etre notamment une liberation prolongee et/ou retardee. 
Des formes pharmaceutiques a liberation modifiee sont bien connues dans ce domaine:; 
voir par exemple Remington : The science and practice of pharmacy, 19 dme edition, Mack 
publishing Co. Pennsylvanie, USA ; 

- « liberation immediate » signifie que la liberation n'est pas de type liberation modifiee 
20 et designe la liberation par une forme a liberation immediate de la plus grande partie du PA 

en un temps relativement bref, par exemple au moins 75 % du PA sont liberes en 0,75 h, de 
preference en 30 min ; 

- les formes pharmaceutiques orales multimicroparticulaires selon Tinvention sont 
constitutes de nombreuses microparticules dont la taille est inferieure au millimetre. Les 

25 diametres de microparticules dont il est question dans le present expose sont, sauf 
indication contraire, des diametres moyens en volume. Ces formes multimicroparticulaires 
peuvent etre transformees en formes pharmaceutiques orales monolithiques telles que 
comprimes, gelules, sachets, suspensions a reconstituer ; 

- la similarity entre deux profils de dissolution est evaluee a l'aide du facteur de similarity 
30 f 2 tel qu'il est defini dans le document "Qualite des produits a liberation modifiee" de 

TAgence europeenne pour revaluation du medicament, document reference 
CPMP/QWP/604/96 (Annexe 3). Une valcur dc f 2 comprise cntrc 50 ct 100 indiquc que les 
deux profils de dissolution sont similaires ; 

- par « decharge de la dose » {dose dumping), on entend une liberation immediate et non 
35 voulue de la dose apres ingestion per os. 
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BREVE DESCRIPTION DE L'INVENTION 

II est du merite des inventeurs d' avoir trouve une formulation qui permet de 
5 supprimer ou de diminuer les modifications des profils de liberation du PA observees en 
solution alcoolique. 

Les presents inventeurs ont elabore des formes pharmaceutiques MR presentant une 
resistance a une decharge de la dose induite par l'alcool. Cette propriete avantageuse peut 
notamment etre mise en evidence dans des conditions reproduisant les caracteristiques 

10 physico-chimiques attendues in vivo. L'alcoolisme periodique ou "binge drinking forme 
d'alcoolisme se caracterisant par des acces de forte consommation, typiquement en fin de 
semaine, alternant avec de longues periodes d'abstinence ou de moderation, est devenu dans 
certains milieux une activite sociale de plus en plus repandue. Et parallelement a augmente le 
risque que represente une liberation accidentelle de la dose de PA contenue dans une forme 

1 5 pharmaceutique MR chez un sujet qui aurait egalement ingere une forte quantite d'alcool. 

Les inventeurs ont effectue des travaux d' etude de la sensibilite de diverses formes 
pharmaceutiques MR en presence d'alcool L'approche qui a ete retenue pour mesurer la 
resistance des formes pharmaceutiques MR a une decharge de la dose induite par Falcool 
consiste a modifier les tests classiques de dissolution des formes pharmaceutiques MR en 

20 introduisant de l'ethanol dans le milieu de dissolution, par exemple a une concentration de 
20 % ou de 40 % (v/v). L'ordre de grandeur du volume final est de 50 a 900 mL. 

Pour un certain nombre de formes pharmaceutiques MR, on observe que la co- 
administration de ladite forme avec des breuvages alcoolises conduirait a une acceleration 
non voulue de la liberation du ou des PA. Pour resoudre ce probleme, la presente invention 

25 a pour objet une nouvelle forme pharmaceutique multimicroparticulaire a liberation 
modifiee d'au mo ins im PA medicamenteux, destinee a Tadministration par voie orale, 
caracterisee en ce qu'elle est capable de maintenir la liberation modifiee du PA dans une 
solution alcoolique, et de preference en ce que le profil de liberation n'est pas affecte de 
maniere significative en solution alcoolique. 

30 Plus precisement, la presente invention vise une forme pharmaceutique orale 

comprenant des microparticules de type reservoir, a liberation modifiee d'au moins un PA, 
ccttc forme resistant a la decharge immediate de la dose dc PA cn presence d'alcool. 

De preference, la forme pharmaceutique orale selon l'invention, qui comprend des 
microparticules de type reservoir a liberation modifiee d'au moins un PA aussi bien dans 

35 les milieux de dissolution aqueux que dans les solutions alcooliques, est caracterisee en ce 
que le temps de liberation de 50 % du PA en solution alcoolique : 

- n'est pas diminue de plus de 3 fois par rapport au temps de liberation de 50 % du PA 
mesure en milieu aqueux exempt d'alcool ; 
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- de preference n'est pas diminue de plus de 2 fois par rapport au temps de liberation de 
50 % du PA mesure en milieu aqueux exempt d'alcool ; 

- de preference n'est pas diminue de plus de 1,5 fois par rapport au temps de liberation de 
50 % du PA mesure en milieu aqueux exempt d'alcool ; 

5 - de preference est similaire a celui mesure en milieu aqueux, d'apres le facteur de 
similarite f2 defini ci-dessus ; 

- voire le temps de liberation de 50 % du PA en solution alcoolique est superieur au 
temps de liberation de 50 % du PA en milieu aqueux exempt d'alcool. 



10 Cette forme pharmaceutique selon l'invention comprend des microparticules de type 

reservoir et au moins un agent D, qui est un compose pharmaceutiquement acceptable et 
dont la vitesse ou la capacite a s'hydrater ou a se solvater est superieure en milieu aqueux 
exempt d'alcool qu'en solution alcoolique. Les microparticules reservoir ont, de preference, 
un diametre moyen inferieur a 2000 jim, plus preferentieliement compris entre 50 et 

15 800 Jim, et plus preferentieliement encore compris entre 100 et 600 ^m. En outre, les 
microparticules reservoirs sont individuellement constitutes par un cceur comprenant le PA 
et enrobe par un enrobage comprenant : 

- au moins un polymere A insoluble dans les liquides du tube digestif ; 

- au moins un agent plastifiant B ; 

20 - eventuellement au moins un agent tensioactif C. 

BREVE DESCRIPTION DES FIGURES 

Figure 1 : Representation schematique de la structure d'une microparticule enrobee. 
Figure 2 : Representation schematique de la structure d'une microparticule enrobee. 
25 Figure 3 : Representation schematique de la structure d'un pellet ou d'un granule 

comprenant des microparticules et de l'agent D comme liant. 
Figure 4: Representation schematique d'un comprime enrobe contenant des 

microparticules. 

Figure 5 : Representation schematique d'une gelule revetue par un revetement a base 
30 d'agcnt D, la gclulc contenant des microparticules. 

Figure 6 : Dissolution des gelules d'aciclovir preparees en exemple 1 . 

Figure 7 : Dissolution des gelules de metformine preparees a T exemple 2. 

Figure 8 : Dissolution des gelules d'aciclovir preparees en exemple 3. 

Figure 9 : Dissolution des gelules de metformine preparees a l'exemple 4. 
35 Figure 10 : Comportement de Famidon glycolate de sodium (Primojel® / Avebe) dans 1'eau 
(Fig. 10A) et dans une solution alcoolique (Fig. 10B) apres 15 min de contact. 

Figure 1 1 : Comportement de la gomme guar (Grindsted® Guar / Danisco) dans 1'eau 
(Fig. 1 1 A) et dans une solution alcoolique (Fig. ] IB) apres 15 min de contact. 



WO 2007/093642 



-9- 



PCT/EP2007/051528 



Figure 12 : Comportement de 1'hydroxypropylmethyl cellulose (Methocel® E5 / Dow) dans 
l'eau (Fig. 12 A) et dans une solution alcoolique (Fig. 12B) apres 30 min de contact 
Figure 13 : Dissolution des gelules de metformine.preparees a F exemple 6. 

5 DESCRIPTION DETAILLEE DE L 'INVENTION 

La forme pharmaceutique ou dietetique orale selon Tinvention comprend des 
microparticules de type reservoir et permet la liberation modifiee du PA aussi bien dans les 
milieux de dissolution aqueux que dans les solutions alcooliques. Cette forme selon 
10 Tinvention est multimicroparticulaire, c'est-a-dire qu ? elle comprend entre autres des 
microparticules reservoirs avec un cceur comprenant le PA enrobe ou pellicule par un 
enrobage. Ce cceur de PA, ou microparticule de PA, peut etre : 

- du PA brut (pur) sous forme pulverulente, et/ou 

- un granule matriciel de PA melange a differents autres ingredients, et/ou 

15 - un granule supporte, tel qu'un support neutre, par exemple en cellulose ou en sucre, 
recouvert d f au mo ins une couche comportant du PA. 

Dans le cas d'un granule matriciel, la matrice contient le PA et eventuellement d'autres 
excipients pharmaceutiquement acceptables, tels que des agents Hants, des tensioactifs, des 
desintegrants, des charges, des agents controlant ou modifiant le pH (tampons). 

20 Dans le cas d'un granule supporte, le support neutre peut etre compose de 

saccharose et/ou de dextrose et/ou de lactose, et/ou de melange saccharose/ami don. Le 
support neutre peut egalement etre une microsphere de cellulose ou tout autre particule 
d'excipient pharmaceutiquement acceptable. Avantageusement, le support neutre a un 
diametre moyen compris entre 1 et 800 jim et de preference compris entre 20 et 500 (am. 

25 La couche active peut eventuellement comporter, outre le (on les) PA, un ou plusieurs 

excipients pharmaceutiquement acceptables, tels que des agents Hants, des tensioactifs, des 
desintegrants, des charges, des agents controlant ou modifiant le pH (tampons). 

La forme selon Tinvention peut comprendre des microparticules de PA autres que 
des microparticules reservoirs. II pourrait s'agir, par exemple, de microparticules a 

30 liberation immediate de PA. Ces dernieres peuvent etre par exemple des microparticules de 
PA non enrobees, du meme type que celles utiles dans la preparation des microparticules 
reservoirs scion Tinvention, ct comprenant un ou plusieurs PA. 

En outre, Tensemble des microparticules (microparticules reservoirs et/ou 
microparticules non enrobees) constituant la forme selon Tinvention peut etre constitue de 

35 differentes populations de microparticules, ces populations differant entre elles au moins 
par la nature du (ou des) PA contenus dans ces microparticules et/ou par la composition de 
Tenrobage et/ou Pepaisseur de Tenrobage. 
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Selon une premiere forme de realisation, au moins une partie des microparticules a 
liberation modifiee de PA comporte chacune une microparticule de PA, enrobee par au 
moins un enrobage permeltant la liberation modifiee du PA. 

De preference, la microparticule de PA est un granule comprenant le (les) PA et un 
5 ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Selon une deuxieme forme de realisation, au moins une partie des microparticules a 
liberation modifiee de PA comporte chacune un support neutre, au moins une couche active 
comprenant le (ou les) PA et enrobant le support neutre, et au moins un enrobage 
permettant la liberation modifiee du PA. 
10 Comme cela a ete rappele ci-dessus, les microparticules reservoirs sont 

individuellement constitutes par un coeur comprenant le PA et enrobe par uri enrobage. 
L' enrobage regit, la liberation modifiee du PA. II comprend : 

- au moins un polymere A insoluble dans les liquides du tube digestif ; 

- au moins un agent plastifiant B ; 

15 - eventuellement au moins un agent tensioactif C. 

L'enrobage des microparticules reservoirs contient un polymere A insoluble dans 
les liquides du tube digestif a raison de 70 % a 95 %, de preference de 75 % a 95'%, et, plus 
preferentiellement encore, de 80% a 95 % de la masse de l'enrobage hors agent D. Le 
polymere A est selectionne, de preference, dans le groupe de produits suivants : 

20 - les derives non hydrosolubles de la cellulose, 

- les derives de (co)polymeres (meth)acryliques, 

- et leurs melanges. 

Plus preferentiellement, le polymere A est selectionne dans le groupe de produits 
suivants : l'ethylcellulose, l'acetate butyrate de cellulose, f acetate de cellulose, les 
25 copolymeres ammonio-methacrylates type A et type B (Eudragit® RS, Eudragit® RL, 
Eudragit® RS PO, Eudragit® PLPO), les esters d'acides poly(meth)acryliques (Eudragit® 
NE 30D) et leurs melanges ; l'ethylcellulose et/ou l'acetate de cellulose etant particulierement 
preferes. 

L' agent plastifiant B est present dans l'enrobage des microparticules reservoirs a 
30 raison de 1 % a 30 % p/p, de preference, de 2 % a 25 % p/p, et, plus preferentiellement 
encore, de 5 % a 20 % en masse de l'enrobage hors agent D. L'agent plastifiant B est 
selectionne notammcnt dans lc groupe dc produits suivants : 

- le glycerol et ses esters, de preference dans le sous- groupe suivant : glycerides acetyles, 
glyceryl-mono-stearate, glyceryl-triacetate, glyceryl-tributyrate, 

35 - les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant : dibutylphtalate, 
diethylphtalate, dimethylphtalate, dioctylphtalate, 

- les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : acetyltributylcitrate, 
acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethylcitrate, 
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- les sebagates, de preference dans le sous-groupe suivant : diethylsebagate, dibutylsebagate, 

- Les adipates, 

- les azelates, 

- les benzoates, 

5 - le chlorobutanol, 

- les polyethylene glycols, 

- les huiles vegetales, 

- les fumarates, de preference le diethylfumarate, 

- les malates, de preference le diethylmalate, 
10 - les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

- les succinates ; de preference le dibutylsuccinate, 

- les butyrates, 

- les esters de Talcool cetylique, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 

15 - Thuile de ricin (celle-ci etant partieulierement preferee), 

- et leurs melanges. 

L'agent tensioactif C est present dans l'enrobage des microparticules reservoirs a 
raison de 0 a 30 % p/p, de preference de 0 a 20 % p/p, et, plus preferentiellement encore, de 
5 a 15 % de la masse de Tenrobage hors agent D. L'agent tensioactif C est de preference 
20 selectionne dans le groupe de produits suivants : 

- les sels alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, le sodium dodecyl sulfate et le 
docusate de sodium etant preferes, 

- les huiles polyoxyethylenees, de preference Thuile de ricin hydrogenee polyoxyethylenee, 

- les copolymeres polyoxyethylene-polyoxypropylene, 
25 - les esters de sorbitan polyoxyethylenes, 

- les derives de Thuile de ricin polyoxyethylenes, 

- les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, 

- les polysorbates, 

- les stearyl fumarates, de preference de sodium, 
30 - le behenate de glycerol, 

- le chlorure de benzalkonium 

- 1c bromurc d'acctyltrimcthyl ammonium, 

- et leurs melanges. 

L'enrobage mono- ou multicouche peut comprendre divers autres adjuvants 
35 additionnels utilises classiquement dans le domaine de Tenrobage. II peut s'agir, par 
exemple, de pigments, de colorants, de charges, d'agents antimousses, etc. 
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Suivant une modalite particuliere de realisation de 1'invention, l'enrobage regissant la 
liberation modifiee du PA par les microparticules reservoirs est constitue d f une seule couche 
ou une seule pellicule d'enrobage. Cela simplifie ieur preparation et limite le taux d'enrobage. 
Avantageusement, l'enrobage presente une resistance mecanique suffisante pour 
5 eviter son dechirement et/ou son eclatement dans l'organisme et ce jusqu'a la fin de la 
liberation du PA. Cette aptitude de l'enrobage a conserver son integrite physique meme 
apres elution complete du PA subserve notamment pour des epaisseurs d'enrobage 
comprises entre 2 urn et 100 jum, soit des taux d'enrobage (masse d'enrobage hors agent D 
sur masse totale de la microparticule) compris entre 3 et 85%. 

10 II est important de noter que la fonctionnalite de resistance a Palcool n'est pas 

acquise au detriment des autres specifications exigees pour une forme pharmaceutique a 
liberation modifiee. En particulier, la forme pharmaceutique selon 1'invention peut etre 
adaptee a un grand nombre de PA presentant des solubilites dans l'eau tres variees, 
comprises par exemple entre quelques centiemes de milligrammes par litre et quelques 

1 5 centaines de grammes par litre. 

Par ailleurs, la forme pharmaceutique selon rinvention permet d'ajuster la liberation 
du PA sur des durees tres varices, par exemple comprises entre 1 h et 30 h, de preferences 
comprises entre 2 h et 16 h. II est a la portee de Thomme du metier d'ajuster le temps de 
liberation en faisant varier notamment la composition et/ou l'epaisseur de Tenrobage, et/ou 

20 la taille moyenne des microparticules. 

L'agent D est un compose pharmaceutiquement acceptable dont la vitesse ou la 
capacite a s'hydrater ou a se solvater est superieure en milieu aqueux exempt d'alcool qu'en 
solution alcoolique. II peut s'agir : 

25 - d'un compose a vitesse de so Utilisation plus elevee dans Teau qu'en solution 
alcoolique ; 

- d'un compose soluble dans l'eau et insoluble en solution alcoolique ; ou 

- d'un compose, insoluble dans l'eau ou en solution alcoolique, qui gonfle plus, ou plus 
vite, dans l'eau qu'en solution alcoolique. 

30 De preference, Fagent D est choisi dans le groupe de produits suivants : 

- les carboxyalkylcelluloses reticulees : les carboxymethylcelluloses reticulees (par ex. 
croscarmcllosc dc sodium), 

- les polyalkylenes oxydes (par ex. polyethylene oxyde ou polypropylene oxyde), 

- les (hydroxy)(alkyl)celluloses (par ex. hydroxypropylcellulose, hypromellose [ou HPMC] ), 
35 - les carboxyalkylcelluloses (par ex. carboxymethylceilulose) et leurs sels, 

- les celluloses (poudre ou microcristalline), 

- la polacriline de potassium, 

- les polysaccharides, par exemple : 
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• les amidons natifs (par ex. de mai's, ble ou pomme de terre) ou modifies (par ex. 
avec du glycolate de sodium), 

• les alginates el leurs sets, tel que l'alginale de sodium, 

• ies gommes guar, 
5 • les carraghenanes, 

• les pullulanes, 

• les pectines, 

• les chitosanes et leurs derives, 

• et leurs melanges, 

10 - les proteines, par exemple : 

• la gelatine, 

• les albumines, 

• la caseine, 

• les lactoglobulines, 
15 • et leurs melanges, 

- les argiles telles que la bentonite, la laponite, 

- et leurs melanges. 

De maniere plus preferee encore, l'agent D est choisi dans le groupe de produits 
suivants : 

20 - les hydroxyalkylcelluloses (par ex. hydroxypropylcellulose, hypromellose [ou HPMC] 

X 

- les gommes guar, 

- les carraghenanes, 

- les pullulanes, 
25 - et leurs melanges. 

L'agent D peut etre incorpore de differentes fagons, eventuellement combinees entre 
elles, dans la forme pharmaceutique selon 1'invention . II peut etre : 

- un des constituants du coeur de PA (ou microparticule non enrobee de PA), soit : 

• dans le support neutre des microparticules et/ou 

30 • dans la couche contenant le PA, deposee sur le support neutre des microparticules et/ou 

• dans le granule contenant le PA ; et/ou 

- un des constituants dc Tcnrobagc des microparticules ; ct/ou 

- en melange avec les microparticules ; et/ou 

- un des constituants exterieurs d'une forme monolithique (par ex. constituant d'une 
35 gelule, revetement d'un comprime ou d'une gelule). 

Suivant un premier mode de realisation de 1'invention, l'agent D est present dans le 
coeur de PA, ou microparticule non enrobee de PA. De preference, l'agent D est present 
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dans le coeur des microparticules a raison de 5 a 70 %, de preference de 15 % a 60 % de la 
masse to tale du coeur de PA. 

Suivant un deuxieme mode de realisation de l f inventibn, l'agent D est compris dans 
Tenrobage des microparticules. Dans ce cas, l'agent D peut constituer a lui seul une couche 
5 d'enrobage interne ou externe a l'enrobage controlant la diffusion. II peut egalement etre 
melange aux constituants A, B et eventuellement C de l'enrobage qui regit la liberation 
modifiee du PA. De preference, l'agent D est present dans l'enrobage a raison de 3 a 30 %, 
de preference de 10 % a 20 %, de la masse totale de l'enrobage. De preference, on choisit 
les composes suivants : le polymere A est l'ethylcellulose, l'agent plastifiant B est l'huile de 
10 ricin, l'agent tensioactif est le polysorbate, et l'agent D est choisi parmi la gomme guar, 
rhypromelldse [ou HPMC] , la carboxymethylcellulose de sodium, le pullulane, le 
glycolate d'amidon, et leurs melanges. 

Suivant un troisieme mode de realisation, L'agentD est inclus dans la phase liante de 
granules ou de pellets ou encore de comprimes incluant les microparticules. Les granules, 
15 pellets ou comprimes sont obtenus par les techniques connues de l'homme de Fart comme 
par exemple la granulation, l'extrusion ou la compression. L'agent D est present en 
melange avec les microparticules, a raison de 2 a 30 % p/p, de preference de 5 % a 25 % 
p/p, et plus preferentiellement encore de 5% a 20 % p/p, de la masse totale du melange. 

Suivant un quatrieme mode de realisation, l'agent D est 1'un des composants du 
20 materiau const ituant la gelule qui contient les microparticules. Par exemple, la gelule se 
presente sous la forme d'une gelule a base d'un agent D, de preference a base de pullulane, 
d'hypromellose [ou HPMC] ou de leur melange. 

Suivant un cinquieme mode de realisation, Pagent D est compris dans un 
revetement depose sur la gelule contenant les microparticules ou sur le comprime contenant 
25 les microparticules. Par exemple, la gelule est a base de gelatine, et le revetement contient 
de la carboxymethylcellulose de sodium comme agent D, de preference a raison de 25 % 
p/p de carboxymethylcellulose de sodium par rapport a la masse des gelules vides. 

Dans le cas des quatrieme et cinquieme modes, on pourra deposer sur la gelule ou le 
comprime une couche de finition. 
30 S'agissant de l'agent D, les cinq modes de realisation peuvent etre combines entre eux ; 

de plus il est possible d'incorporer differents agents D pour chacun des modes de realisation. 

Dc preference la forme scion l'invcntion est constitute par unc ou plusicurs mcmcs 
unites galeniques (par ex. comprime, gelule ou sachet) contenant chacune les microparticules. 
La forme selon l'invention peut egalement se presenter sous la forme d'une 
35 suspension orale multidose, reconstituee a partir de poudre et d'eau avant administration. 

La forme selon l'invention peut egalement se presenter sous la forme d'une gelule 
renfermant un comprime, ce comprime contenant des microparticules reservoirs de PA ; le 
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comprime pent contenir un ou plusieurs agents D, et la gelule peut-etre enrobee par un ou 
plusieurs agents D. 

Avantageusement, la forme contenant les microparticules a liberation modifiee de 
PA comprend egalement des excipients pharmaceutiquement acceptables, classiques, et 
5 utiles par exemple pour presenter les microparticules sous forme de comprime. Ces 
excipients peuvent etre notamment : 

- des agents de compression, comme la cellulose microcristalline ou le mannitol, 

- des colorants, 

- des desintegrants, 

10 - des agents d'ecoulement comme le talc, la silice colloi'dale, 

- des lubrifiants comme par exemple le behenate de glycerol, les stearates, 

- desaromes, 

- des conservateurs, 

- et leurs melanges, 

1 5 La forme pharmaceutique finale, sous forme de comprime ou de gelule, peut etre 

enrobee selon les techniques et formules connues de Phomme de Tart pour amelioref sai 
presentation : couleur, aspect, masquage de gout, etc. 

Les nouvelles formes pharmaceutiques a base de PA selon l'invention sont 
originates dans leur structure, leur presentation et leur composition et sont administrates 

20 per os, notamment a dose journaliere unique. 

11 peut etre interessant de melanger dans une meme gelule, un meme comprime ou une 
meme poudre pour suspension buvable, au moins deux types de microparticules a cinetiques de 
liberation du PA differentes, par exemple a liberation immediate et a liberation modifiee. II peut 
aussi etre interessant de melanger deux (ou plusieurs) types de microparticules, contenant 

25 chacun un PA different, libere selon un profil de liberation qui lui est propre. 

Ainsi, la presente invention vise notamment une forme pharmaceutique 
multimicroparticulaire, caracterisee en ce qu'elle contient une plurality de populations de 
microparticules, lesdites populations differant entre elles au moins par la nature du PA 
contenu et/ou par la composition de 1'enrobage et/ou par Tepaisseur de l'enrobage et/ou par 

30 la localisation de Tagent D. 

La presente invention vise egalement une forme pharmaceutique 
multimicroparticulaire, comprcnant au moins deux types dc microparticules a cinetiques dc 
liberation du PA differentes, par exemple a liberation immediate et a liberation modifiee ou 
encore a liberation modifiee selon des cinetiques de liberation differentes. 

35 La presente invention vise aussi une forme pharmaceutique multimicroparticulaire, 

comprenant en outre un melange de plusieurs PA, chacun d'entre eux etant contenu dans 
des microparticules presentant des cinetiques de liberation identiques ou differentes. 
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Sans vouloir etre limitatif, il doit etre neanmoins souligne que la forme 
pharmaceutique selon l'invention est particulierement interessante en ce qu'elle peut se 
presenter sous forme de dose unique orale journaliere comprenant de 100 (cent) a 500.000 
microparticules reservoirs contenant du PA. 
5 Par ailleurs, l'invention vise Utilisation des microparticules telles que definies ci-dessus 

pour la preparation de formes orales multimicroparticulaires, pharmaceutiques ou dietetiques, 
de preference sous forme de comprimes, de poudre pour suspension buvable ou de gelules. 

Enfin, Tinvention vise egalement un traitement therapeutique ameliore, consistant 
essentiellement a administrer une forme pharmaceutique plus sure en ce qui concerne le 
1 0 risque de decharge de la dose {dose damping) en presence d'alcool. 

Selon un autre de ses aspects, l'invention concerne egalement les microparticules 
per se telles que definies ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet les procedes pour l'obtention des 
formes pharmaceutiques selon Tinvention telles que definies ci-dessus, lesdits procedes se 
1 5 decomposani en plusieurs etapes consistant essentiellement a : 

a) preparer des coeurs (microparticules non enrobees) de PA par : 

- extrusion/spheronisation de PA avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou 
excipient(s) pharmaceutiquement acceptables, et/ou ; 

- granulation humide de PA avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou 
20 excipient(s) pharmaceutiquement acceptables, et/ou ; 

- compactage de PA avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou excipient(s) 
pharmaceutiquement acceptables, et/ou ; 

- pulverisation de PA, avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou excipient(s) 
pharmaceutiquement acceptables, en dispersion ou en solution dans un solvant aqueux ou 

25 organique sur un support neutre ou des particules d'agent D, et/ou ; 

- tamisage de poudre ou cristaux de PA ; 

b) preparer des microparticules reservoirs de PA par : 

- pulverisation en lit d'air fluidise d'une solution ou dispersion contenant un ou plusieurs 
composes A, B et eventuellement un ou plusieurs composes C et/ou D sur les 

30 microparticules de PA ; les microparticules de PA peuvent avoir ete au prealable enrobees 
par un ou plusieurs agents D ; les microparticules de PA enrobees peuvent eventuellement 
ctrc enrobees par un ou plusieurs agents D ; 

c) preparer la forme finale du medicament par : 

- granulation et/ou extrusion/spheronisation des microparticules reservoir de PA avec un 
35 agent D pour mise en gelule ou sachet ; ou 

- melange de microparticules reservoir de PA avec eventuellement un ou plusieurs 
agent(s) D et des excipients pharmaceutiquement acceptables pour obtention d'un 
comprime ; ce comprime peut eventuellement etre enrobe en turbine d'enrobage par une ou 
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plusieurs couches contenant l'agent D et/ou des excipients pharmaceutiquement 
acceptables ; ou 

- rnise en gelule des microparticuies reservoirs de PA ; les gelules peuvent 
eventuellement etre enrobees en turbine ou lit d'air fluidise par un ou plusieurs agent(s) D 

5 et/ou des excipients pharmaceutiquement acceptables ; ou 

- mise en sachet des microparticuies reservoirs de PA avec eventuellement un ou 
plusieurs agent(s) D et/ou des excipients pharmaceutiquement acceptables ; ou 

- mise en gelule de comprimes contenant des microparticuies reservoirs de PA, le 
comprime contenant un ou plusieurs agents D et les gelules pouvant etre enrobees par un ou 

1 0 plusieurs agents D. 

II s'agit la de methodologies generates interessantes, qui permettent de produire les 
formes de l'invention d'une maniere simple et economique. 

^invention peut etre mise en oeuvre independamment de la solubilite du PA dans 

15 Teau. Quatre classes de PA sont definies en fonction de leur solubilite, d'apres le 
Biopharmaceutics Classification System de la U.S. Food and Drug Administration (Amidon 
G.L. et al "A theoretical basis for a biopharmaceutics drug classification: the correlation of 
in vivo drug product dissolution and in vivo bioavailability", Pharmaceutical Research, 
1995, vol. 12: 413-420). Des PA appartenant a ces differentes classes peuvent etre utilises 

20 selon la presente invention. 

Le PA contenu dans les microparticuies enrobees selon I'invention est 
avantageusement choisi parmi au moins Tune des families de substances actives suivantes : 
les agents de traitement de Tabus d'alcool, les agents de traitement de la maladie 
d'Alzheimer, les anesthesiques, les agents de traitement de 1' acromegalic, les analgesiques, 

25 les antiasthmatiques, les agents de traitement des allergies, les anticancereux, les anti- 
inflammatoires, les anticoagulants et antithrombotiques, les anti-convulsivants, les 
antiepileptiques, les antidiabetiques, les antiemetiques, les antiglaucomes, les 
antihistaminiques, les anti-infectieux, les antiparkinsoniens, les anti-cholinergiques, les 
antitussifs, les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique, les agents cardiovasculaires : 

30 hypolipemiants, anti-arythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, anti-hypertenseurs, 
vasoprotecteurs et inhibiteurs de cholinesterase, les agents de traitement des desordres du 
systcmc ncrvcux central, les stimulants du systcmc ncrvcux central, les contraccptifs, les 
promoteurs de fecondite, les inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, les agents de 
traitement de la mucoviscidose, les agonistes des recepteurs de la dopamine, les agents de 

35 traitement de 1'endometriose, les agents de traitement des dysfonctionnements erectiles, les 
agents de traitement de la fertilite, les agents de traitements des troubles gastro-intestinaux, 
les immunomodulateurs et les immunosuppresseurs, les agents de traitement des troubles de 
la memoire, les antimigraineux, les myorelaxants, les analogues de nucleosides, les agents 



WO 2007/093642 



-18- 



PCT/EP2007/051528 



de traitement de l'osteoporose, les parasympathomimetiques, les prostaglandins, les agents 
psychotherapeutiques : sedatifs, hypnotiques, tranquillisants, neuroleptiques, anxiolytiques, 
psychostimulants et antidepresseurs, les agents de traitement dermatologiques, les steroides 
et les hormones, les amphetamines, les anorexigenes, les anti-douleurs non analgesiques, 
5 les antiepileptiques, les barbituriques, les benzodiazepines, les hypnotiques, les laxatifs, les 
psychotropes. 

Des agents de traitement de Tabus d'alcool sont par exemple : chlorazepate, 
chlordiazepoxyde, diazepam, disulfiram, hydroxyzine, naltrexone, et leurs sels, leurs esters, 
leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs iso meres. 

10 Des anesthesiques sont par exemple: lidocaine, midazolam, et leurs sels, leurs 

esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des analgesiques et/ou anti-inflammatoires sont par exemple : paracetamol, aspirine, 
buprSnorphine, butorphanol, celecoxib, clofenadol, choline, clonidine, codeine, diclofenac, 
diflunisal, dihydrocodeine, dihydroergotamine, dihydromorphine, ethylmorphine, etodolac, 

1 5 eletriptan, eptazocine, ergotamine, fentanyl, fenoprofene, acide hyaluronique, hydrocodone, 
hydromorphone, hylane, ibuprofene, indomethacine, ketorolac, ketotifene, levomethadone, 
levallorphane, levorphanol, lidocaine, acide mefenamique, meloxicam, meperidine, 
methadone, morphine, nabumetone, nefopam, naloxone, naltrexone, naproxene, naratriptan, 
nefazodone, mormethadone, oxapozine, oxycodone, oxymorphone, pentazocine, pethidine, 

20 phenpyramide, piritramide, piroxicam, propoxyphene, rizatriptan, ketoprofene, sulindac, 
sumatriptan, tebacone, tilidine, tolmetine, tramadol, zolmitriptan, et leurs sels, leurs esters, 
leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des antiasthmatiques sont par exemple : ablukast, azelastine, bunaprolast, 
cinalukast, cromitrile, cromolyne, enofelast, isambxole, ketotifene, levcromekaline, 

25 lodoxamide, montelukast, ontazolast, oxarbazole, oxatomide, piriprost potassium, pirolate, 
pobilukast, edamine, pranlukast, quazolast, repirinast, ritolukast, sulukast, 
tetrazolastmeglumine, tiaramide, tibenelast, tomelukast, tranilast, verlukast, verofylline, 
zarirlukast, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents anticancereux sont par exemple : adriarnycine, aldesleukine, allopurinol, 

30 altretamine, amifostine, anastrozole, asparaginase, betamethasone, bexarotene, 
bicalutamide, bleomycine, busulfan, capecitabine, carboplatine, carmustine, chlorambucil, 
cisplatinc, cladribinc, oestrogcnc conjuguc, cortisone, cyclophosphamide, cytarabinc, 
dacarbazine, daunorubicine, dactinomycine, denileukine, dexamethasone, discodermolide, 
docetaxel, doxorubicine, eloposidem, epirubicine, epoetine, epothilones, estramustine, 

35 oestrogene esterifie, ethinyl-oestradiol, etoposide, exemestane, flavopirdol, fluconazole, 
fludarabine, fluorouracile, flutamide, floxuridine, gemcitabine, hexamethylmelamine, 
hydrocortisone, hydroxyuree, ifosfamide, lemiposide, letrozole, leuprolide, levamisole, 
levothyroxine, lomustine, mechlorethamine, melphalan, mercaptopurine, megestrol, 
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methotrexate, methylprednisolone, methyltestosterone, mithramycine, mitomycine, 
mitotane, mitoxantrone, mitozolomide, mutamycine, nilutamide, pamidronate, pentostatine, 
plicamycine, porfimer, prednisolone, procarbazine, semustine, strep tozocine, tamoxifen, 
temozolamide, teniposide, testolactone, thioguanine, tomudex, toremifene, tretinoine, 
5 semustine, streptozolocine, verteprofine, vinblastine, vincristine, vindesine, vinorelbine, et 
leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des anticoagulants et des antithrombotiques sont par exemple : warfarine, 
danaparoide, alprostadil, anagralide, argatroban, ataprost, betaprost, camonagrel, cilostazol, 
clinprost, clopidogrel, cloricromene, dermatan, desirudine, domitroban, drotaverine, 
10 epoprostenol, fradafiban, gabexate, iloprost, isbogrel, lamifiban, lefradafiban, lepirudin, 
levosimendan, lexipafant, melagatran, nafagrel, nafamostat, nizofenone, orbifiban, ozagrel, 
pamicogrel, quinobendan, sarpogralate, satigrel, simendan, ticlopidine, vapiprost, tirofiban, 
xemilofiban, Y20811, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs 
isomeres. 

15 Des anticonvulsants sont par exemple : carbamazepine, clonazepam, clorazepine, 

diazepam, divalproex, ethosuximide, ethotion, felbamate, fosphenytoine, gabapentine, 
lamotrigine, levetiracetam, lorazepam, mephenytolne, mephobarbital, metharbital, 
methsuximide, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoi'ne, pregabaiine, primidone, 
tiagabine, topiramate, acide valproique, vigabatrine, zonisamide, et leurs sels, leurs esters, 

20 leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des antidiabetiques sont par exemple : acarbose, acetohexamide, carbutamide, 
chlorpropamide, epalrestat, glibornuride, gliclazide, glimepiride, glipizide, gliquidone, 
glisoxepide, glyburide, glyhexamide, metformine, miglitol, nateglinide, orlistat, 
phenbutamide, pioglitazone, repaglinide, rosiglitazone, tolazamide, tolbutamide, 

25 tolcyclamide, tolrestat, troglitazone, voglibose, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, 
leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des antiemetiques sont par exemple : alprazolam, benzquinamide, benztropine, 
betahistine, chlorpromazine, dexamethasone, difenidol, dimenhydrinate, diphenhydramine, 
dolasetron, domperidone, dronabinol, droperidol, granisetron, haloperidol, lorazepam, 

30 meclizine, methylprednisolone, metoclopramide, ondansetron, perphenazine, 
prochlorperazine, promethazine, scopolamine, tributine, triethylperazine, triflupromazine, 
trimcthobcnzamidc, tropisctron, ct leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes 
et leurs isomeres. 

Des agents antiglaucome sont par exemple : alprenoxime, dapiprazole, dipivefrine, 
35 latanoprost, naboctate, pimabine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs 
polymorphes et leurs isomeres. 

Des antihistaminiques ou des beta agonistes sont par exemple : acepromazine, 
acrivastine, activastine, albuterol, alimemazine, antazoline, azelastine, bitolterol, 
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amlexanox, benzydamine, brompheniramine, cetirizine, chlorpheniramine, cimetidine, 
cinnarizine, clemastine, clofedanol, cycloheptazine, cyproheptadine, difencloxazine, 
diphenhydramine, dotarizine, ephedrine, epinasline, epinephrine, ethylnorepinephrine, 
fenpentadiol, fenpoterol, fexofenadine, flurbiprofen, hydroxyzine, isoetharine, 
5 isoproterenol, ketorolac, levocetirizine, levomepromazine, loratidine, mequitazine, 
metaproterenol, niaprazine, oxatomide, oxomemazine, phenylephrine, 
phenylpropanolamine, pirbuterol, promethazine, pseudoephedrine, pyrilamine, ranitidine, 
salmeterol, terbutaline, terfenadine, tranilast, derives de la xanthine ; et leurs sels, leurs 
esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

10 Des agents anti-infectieux, notamment les antibiotiques, les antifongiques, les 

antiviraux, sont par exemple : abacavir, aciclovir, albendazole, amantadine, amphotericin, 
amikacin, acide aminosalicylique, amoxicilline, ampicilline, amprenavir, atovaquine, 
azithromycine, aztreonarn,, cefaclor, cefadroxil, cefazoline, cefdinir, cefixime, cefpodoxime 
proxetil, cefprozil, ceftibutene, cephalexine, chloroquine, cidofovir, cilastatine, 

15 ciprofloxacin, clarithromycine, acide clavulanique, clindamycine, dalfopristine, dapsone, 
delavirdine, demeclocycline, didanosine, doxycycline, efavirenz, enoxacine, erythromycine, 
ethambutol, ethionamide, famciclovir, fluconazole, flucytocine, foscarnet, ganciclovir, 
gatifloxacine, griseofulvine, hydroxychloroquine, indinavir, isoniazide, itraconazole, 
ivermectil, ketoconazole, lamivudine, levofloxacine, linizolide, lomefloxacine, loracarbef, 

20 mebendazole, mefloquine, methanamine, metronidazole, minocycline, moxifloxacine, acide 
nalidixique, nelflnavir, neomycine, nevirapine, nitfofurantoYne, norfloxacine, ofloxacine, 
oseltamivir, oxytetracycline, penicilline V, pefloxacine, praziquantel, pyrazinamide, 
pyrimethamine, quinidine, quinupristine, retonavir, ribavirine, rifabutine, rifampicine, 
rimantadine, saquinavir, sparfloxacine, stavudine, streptomycine, sulfamethoxazole, 

25 tetramycine, terbinafine, tetracycline, thiabendazole, tobramycine, trimethoprime, 
troleandomycine, trovafloxacine, valaciclovir, vancomycine, zalcitabine, zanamivir, 
zidovudine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des antiparkinsoniens sont par exemple : amantadine, adrogolide, altinicline, 
benzatropine, biperidene, brasofensine, bromocriptine, budipine, cabergoline, CHF-1301, 

30 dihydrexidine, entacapone, etilevodopa, idazoxane, iometopane, lazabemide, melevodopa, 
carbidopa, levodopa, mofegiline, moxiraprine, pergolide, pramipexole, quinelorane, 
rasagilinc, ropinirolc, scligilinc, talipcxolc, tolcaponc, trihcxyphcnidylc, ct leurs sels, leurs 
esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents antirhumatismaux sont par exemple : azathioprine, betamethasone, 

35 celecoxib, cyclosporine, diclofenac, hydroxychloroquine, indomethacine, acide 
mercaptobutanedio'ique, methylprednisolone, naproxene, penicillamine, piroxicam, 
prednisolone, sulfasalazine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et 
leurs isomeres. 
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Des antiagregants plaquettaires sont par exemple : anagrelide, aspirine, cilostazol, 
clqpidogrel, dipyridamole, epoprostenol, eptifibatide, ticlopidine, tinofiban, et leurs sels, 
leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des antispasmodiques et des anticholinergiques sont par exemple : aspirine, 
5 atropine, diclofenac, hyoscyamine, misoprostol, methocarbamol, phenobarbital, 
scopolamine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des antitussifs sont par exemple : paracetamol, acrivastine, benzonatate, beractant, 
brompheniramine, cafeine, calfactant, carbetaperitane, chlorpheniramine, codeine, 
colfuscerine, dextromethorphan, doxylamine, fexofenadine, guaphenesine, metaproterenol, 

10 montelukast, pentoxyphilline, phenylephrine, phenylpropanolamine, pirbuterol, 
pseudoephedrine, pyrilamine, terbutaline, theophylline, zafirlukast, zileuton et leur sels, 
leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des inhibiteurs de l'anhydrase carbonique sont par exemple : acetazolamide, 
dichlorphenamide, dorzolamide, methazolamide, sezolamide, et leurs sels, leurs esters, 

1 5 leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents cardiovasculaires, notamment les hypolipemiants, les anti-arythmiques, 
les vasodilatateurs, les antiangineux, les anti-hypertenseurs, les vasoprotecteurs, sont par 
exemple : acebutolol, adenosine, amiodarone, amiloride, amlodipine, nitrate d'amyle, 
atenolol, atorvastatine, benzepril, bepiridil, betaxalol, bisoprolol, candesartan, captopril, 

20 cartenolol, carvedilol, cerivastatine, chlorthalidone, chlorthiazole, clofibrate, clonidine, 
colestipol, colosevelam, digoxine, diltiazem, disopyramide, dobutamine, dofetilide, 
doxazosine, enalapril, epoprostenol, eprosartan, esmolol, ethacrynate, erythrityl, felodipine, 
fenoidapam, fosinopril, flecainide, furosemide, fluvastatine, gemfibrozil, 
hydrochlorthiazide, hydroflumethazine, ibutilide, indapamide, isosorbide, irbesartan, 

25 labetolol, lacidipine, lisinopril, losartan, lovastatine, mecamylamine, metoprolol, 
metarminol, metazolone, methylchlothiazide, methyldopa, metyrosine, mexiletine, 
midrodine, milrinone, moexipril, nadolol, niacine, nicardipine, nicorandil, nifedipine, 
nimodipine, nisoldipine, nitroglycerine, phenoxybenzamine, perindopril, polythiazide, 
pravastatine, prazosine, procainamide, propafenone, propranolol, quanfacine, quinapril, 

30 quinidine, ranipril, simvastatine, sotalol, spironolactone, telmisartan, terazosine, timolol, 
tocamamide, torsemide, trandolapril, triamterene, trapidil, valsartan, et leurs sels, leurs 
esters, leurs hydrates, leurs polymorphes ct leurs isomeres. 

Des vasodilatateurs sont par exemple : adenosine, alverine, cafeine, 
dihydroergocornine, enalapril, enoximone, iloprost, kalleone, lidoflazine, nicardipine, 

35 nimodipine, acide nicotinique, papaverine, pilocarpine, salbutamol, theophylline, 
trandolapril, uradipil, vincamine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs 
polymorphes et leurs isomeres. 
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Des inhibiteurs de cholinesterase sont par exemple : donepezil, neostigmine, 
pyridostigmine, rivastigmine, tacrine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs 
polymorphes et leurs isomeres. 

Des stimulants du systeme nerveux central sont par exemple : cafeine, doxapram, 
5 dexoamphetamine, donepezil, methamphetamine, methylphenidate, modafinil, neostigmine, 
pemoline, phentermine, pyridostigmine, rivastigmine, tacrine et leur sels, leurs esters, leurs 
hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des contraceptifs sont par exemple : desogestral, ethinyl-oestradiol, ethynodiol, 
levonorgestrel, medroxyprogesterone, mestranol, norgestimate, norethindrone, norgestrel, 
10 et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents de traitement de la mucoviscidose sont par exemple : pancrelipase, 
tobramycine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agonistes des recepteurs de la dopamine sont par exemple : amantadine, 
cabergoline, fenoldopam, pergolide, pramipezal, ropinirole et leurs sels, leurs esters, leurs 
1 5 hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents de traitement de l'endometriose sont par exemple : danazol, 
norethindrone, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs 
isomeres. 

Des agents de traitement des dysfonctionnements erectiles sont par exemple, 
20 sildenafil, tadalafil, vardenafil, yohimbine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs 
polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents de traitement de la fertilite sont par exemple : clomiphene, progesterone, 
et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents de traitement de troubles gastro-intestinaux sont par exemple : alosetron, 
25 bisacodyl, subsalicylate de bismuth, celecoxib, cimetidine, difoxine, diphenoxylate, 
docusate, esomeprazole, famotidine, glycopyrrolate, lansoprazole, loperamide, 
metoclopramide, nizatidine, omeprazole, pantoprazole, rabeprazole, ranitidine, simethicone, 
sucralfate, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des immunomodulateurs et des immunosuppresseurs sont par exemple : 
30 azathioprine, ceftizoxime, cyclosporine, leflunomide, levamisol, mycophenolate, 
phthalidomide, ribavirine, sirolimus, tacrolimus et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, 
leurs polymorphes ct leurs isomeres. 

Des agents de traitements de la maladie d' Alzheimer sont par exemple : CP 1 18954, 
donepezil, galanthamine, metrifonate, revastigmine, tacrine, TAK-147, et leurs sels, leurs 
35 esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des antimigraineux sont par exemple : paracetamol, dihydroergotamine, divalproex, 
ergotamine, propranolol, risatriptan, sumatriptan, trimetrexate, et leurs sels, leurs esters, 
leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 
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Des relaxants des muscles sont par exemple : azapropazone, baclofene, 
carisoprodol, derives de quinine, chloromezanone, chlorophenesincarbamate, 
chlorzoxazone, cyclobenzaprine, dantrolene, chlorure de dimethyltubocurarinium, 
fenyramidol, guaiphensine, memantin, mephenesine, meprobamate, metamisol, metaxalone, 
5 methocarbamol, orphenadrine, phenazone, phenprobamate, tetrazepam, tizanidine, 
tybamate et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des analogues de nucleoside sont par exemple : abacavir, aciclovir, didanosine, 
ganciclovir, gemcitabine, lamivudine, ribavirine, stavudine, zalcitabine, et leurs sels, leurs 
esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

10 Des agents de traitement de Posteoporose sont par exemple: alendronate, 

calcitonine, (Estradiol, estropipate, medroxyprogesterone, norethindrone, norgestimate, 
pamidronate, raloxifene, risdronate, zoledronate, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, 
leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des parasympathomimetiques sont par exemple : bethanechol, biperidine, 

15 edrophonium, glycopyrolate, hyoscyamine, pilocarpine, tacrine, yohimbine, et leurs sels, 
leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des prostaglandines sont par exemple : alprostadil, epoprostenol, misoprostol, et 
leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des agents psychotherapeutiques sont par exemple : acetophenazine, alentemol, 

20 alpertine, alprazolam, amitriptyline, apriprazole, azaperone, batelapine, befipiride, 
benperidol, benzindopyrine, birnithil, biriperone, brofoxine, bromperidol, broniperidol, 
bupropion, buspirone, butaclamol, butaperazine, carphenazine, carvotroline, chlorazepine, 
chlordiazepoxide, chlorpromazine, chlorprothixene, cinperene, cintriamide, citalopram, 
clomacrane, clonazepam, clopenthixol, clopimozide, clopipazane, cloroperone, clothiapine, 

25 clothixamide, clozapine, cyclophenazine, dapiprazole, dapoxetine, desipramine, divalproex, 
dipyridamole, doxepine, droperidol, duloxetine, eltoprazine, eptipirone, etazolate, fenimide, 
flibanserine, flucindole, flumezapine, fluoxetine, fluphenazine, fluspiperone, fluspirilene, 
flutroline, fluvoxamine, gepirone, gevotroline, halopemide, haloperidol, hydroxyzine, 
hydroxynortriptyline, iloperidone, imidoline, lamotrigine, loxapine, enperone, mazapertine, 

30 mephobarbital, meprobamate, mesoridazine, mesoridazine, milnacipran, mirtazepine, 
metiapine, milenperone, milipertine, molindone, nafadotride, naranol, nefazodone, 
ncflumozidc, ocapcridonc, odapipam, olanzapine, oxcthiazinc, oxipcromidc, pagoclonc, 
paliperidone, paroxitene, penfluridol, pentiapine, perphenazine, phenelzine, pimozide, 
pinoxepine, pipamperone, piperacetazine, pipotiazine, piquindone, piracetam, pirlindole, 

35 pivagabine, pramipexole, prochlorperazine, promazine, quetiapine, reboxetine, 
remoxipride, risperidone, rimcazole, robolzotan, selegiline, seperidol, sertraline, sertindole, 
seteptiline, setoperone, spiperone, sunipitrone, tepirindole, thioridazine, thiothixene, 
tiapride, tioperidone, tiospirone, topiramate, tranylcypromine, trifluoperazine, trifluperidol, 
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triflupromazine, trimipramine, venlafaxine, ziprasidone, et leurs sels, leurs esters, leurs 
hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des sedatifs, des hypnoliques et des tranquillisants sont par exemple : bromazepam, 
buspirone, clazolam, clobazam, chlorazepate, diazepam, demoxepam, dexmedetomidine, 
5 diphenhydramine, doxylamine, enciprazine, estrazolam, hydroxyzine, ketazolam, 
lorazatone, lorazepam, loxapine, medazepam, meperidine, methobarbital, midazolam, 
nabilone, nisobamate, oxazepam, pentobarbital, promethazine, propofol, triazolam, 
zaleplon, Zolpidem, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs 
isomeres. 

1 0 Des agents de traitement dermatologiques sont par exemple : acitretine, 

alclometasone, alitretinoYne, betamethasone, calciprotrine, clobetasol, clocortolone, 
clotrimazole, cyclosporine, desonide, difluorosone, doxepine, eflomithine, finasteride, 
flurandrenolide, hydrochloroquine, hydroquinone, hydroxyzine, ketoconazole, mafenide, 
malathion, menobenzone, neostigmine, nystatine, podophyllotoxine, povidone, tazorotene, 

15 tretinoine, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

Des steroides et des hormones sont par exemple : alclometasone, betamethasone, 
citrorelix, clobetasol, clocortolone, les cortisones, danazol, desonide, desogestrel, 
desoximetasone, dexamethasone, diflorasone, oestradiol, cestrogenes, estropipate, 
ethynilestradiol, fluocinolone, flurandrenolide, fluticasone, halobetasol, hydrocortisone, 

20 leuprolide, levonorgestrel, levothyroxine, medroxyprogesterone, methylprednisolone, 
methyl testosterone, mometasone, norethindrone, norgestrel, oxandrolone, oxymetholone, 
prednicarbate, prednisolone, progesterone, stanozolol, testosterone, et leurs sels, leurs 
esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isomeres. 

On peut egalement se referer a la liste de PA donnes dans la demande EP 0 609 961 

25 aux pages 4 a 8. Le PA mis en ceuvre appartient par exemple a au moins Tune des families 
de substances actives suivantes : amphetamines, analgesiques, anorexigenes, antalgiques, 
antidepresseurs, antiepileptiques, antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, 
anxiolytiques, barbituriques, benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, neuroleptiques, 
opiaces, psychostimulants, psychotropes, sedatifs, stimulants. Dans le cas ou le PA est un 

30 PA analgesique (PAa), il s'agit, de preference, d'un opioide. 

Plus precisement encore, le PA mis en oeuvre est choisi parmi les composes 
suivants : anilcridinc, acctorphinc, acctylalphamcthylfcntanyl, acctyldihydrocodcinc, 
acetylmethadol, alfentanil, allylprodine, alphacetylmethadol, alphameprodine, 
alphaprodine, alphamethadol, alphamethylfentanyl, alpha-methylthio-fentanyl, 

35 alphaprodine, anileridine, butorphanol, benzethidine, benzylmorphine, beta- 
hydroxyfentanyl, beta-hydroxy-methyl-3-fentanyl, betacetylmethadol, betameprodine, 
betamethadol, betaprodine, bezitramide, buprenorphine, butyrate de dioxaphetyl, 
clonitazene, cyclazocine, cannabis, cetobemidone, clonitazene, codeine, coca, cocaine, 
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codoxime, dezocine, dimenoxadol, dioxaphetylbutyrate, dipipanone, desomorphine, 
dextromoramide, dextropropoxyphene, diampromide, diethyl-thiambutene, difenoxine, 
dihydrocodeine, dihydroetorphine, dihydromorphine, dimenoxadol, dimepheptanol, 
dimethylthiambutene, diphenoxylate, dipipanone, dronabinol, drotebanol, eptazocine, 
5 ethoheptazine, ethylmethylthiambutene, ethylmorphine, etonitazene, ecgonine, ephedrine, 
ethylmethylthiambutene, ethylmorphine, etonitazene, etorphine, etoxeridine, fentanyl, 
furethidine, heroine, hydrocodone, hydromorphinol, hydromorphone, hydroxypethidine, 
isomethadone, ketobemidone, levallorphane, lofentanil, levomethorphane, levomoramide, 
levophenacylmorphane, levorphanol, meptazinol, meperidine, metazocine, methadone, 

1 0 methyldesorphine, methyldihydro-morphine, methylphenidate, methyl-3-thio fentanyl, 
methyl-3-fentanyl, metopon, moramide, morpheridine, morphine, myrophine, nabilone, 
nalbuphine, narceine, nicomorphine, norlevorphanol, normethadone, nalorphine, 
normorphine, nicocodine, nicodicodine, nicomorphine, noracymethadol, norcodeine, 
norlevorphanol, normethadone, normorphine, norpipanone, opium, oxycodone, 

1 5 oxymorphone, phenadoxone, phenoperidine, promedol, properidine, propiram, 
propoxyphene, parafluorofentanyl, pentazocine, pethidine, phenampromide, phenazocine, 
phenomorphane, phenoperidine, pholcodine, piminodine, piritramide, proheptazine, 
propranolol, properidine, propiram, racemethorphane, racemoramide, racemorphane, 
remifentanil, sufentanil, tetrahydrocannabinol, thebacone, thebaine, thiofentanyl, tilidine, 

20 trimeperidine, tramadol, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs 
isomeres pharmaceutiquement acceptables, et leurs melanges. 

Parmi les PA anti-inflammatoires envisageables, on peut citer : celecoxib, 
ibuprofene, paracetamol, diclofenac, naproxene, benoxaprofene, flurbiprofene, fenoprofene, 
flubufene, ketoprofene, indoprofene, piroprofene, carprofene, oxaprozine, pramoprofene, 

25 muroprofene, trioxaprofene, suprofene, amineoprofene, acide tiaprofenique, fluprofene, 
acide bucloxique, indomethacine, sulindac, tolmetine, zomepirac, tiopinac, zidometacine, 
acemetacine, fentiazac, clidanac, oxpinac, acide mefenamique, acide meclofenamique, 
acide flufenamique, acide niflumique, acide tolfenamique, diflurisal, flufenisal, piroxicam, 
sudoxicam ou isoxicam, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs 

30 isomeres pharmaceutiquement acceptables, et leurs melanges. 

L'invcntion sera micux cxpliqucc par les cxcmplcs ci-aprcs, donncs uniqucmcnt a 
titre d'illustration et permettant de bien comprendre l'invention et de faire ressortir ses 
variantes de realisation et/ou de mise en oeuvre, ainsi que ses differents avantages. Divers 
35 modes de realisation de l'invention sont illustres a titre d'exemples non limitatifs aux 
figures 1 a 5. 
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La figure 1 represente une microparticule 1 1 dont le coeur de PA 12 est enrobe d'un 
enrobage 13 sur lequel est depose I'agent D 14. L'enrobage 13 contient le polymere A, 
I'agent plastifiant B et eventuellement I'agent tensioactif G. 

La figure 2 represente une microparticule 21 dont le coeur de PA 22 contient un 
5 agent Dl. -Le coeur de PA 22 est enrobe d'un enrobage 23 qui contient egalement un agent 
D2. Les agents Dl ou D2 peuvent etre identiques ou differents.l'un de. l'autre. 

La figure 3 represente un pellet ou granule 39, par exemple obtenu par extrusion, 
qui contient des microparticules 31 dans une phase liante 35 contenant au mo ins un agent 
D. Les microparticules 31 comprennent des microparticules reservoirs et eventuellement 
1 0 des microparticules non enrobees de PA. 

La figure 4 represente un comprime 49 contenant des microparticules 41 selon 
l'invention, par exemple des microparticules reservoirs et eventuellement des 
microparticules a liberation immediate, dans un liant 42 contenant un agent D2. Le 
comprime 49 est revetu d'un revetement 45 contenant un agent DL Les agents Dl ou D2 
1 5 peuvent etre identiques ou differents Fun de l'autre. 

La figure 5 represente une gelule 59 dont la paroi 56 est enrobee d'un revetement 55 
a base d'un agent D. La gelule 59 contient des microparticules 51 selon l'invention, par 
exemple des microparticules reservoir et eventuellement des microparticules a liberation 
immediate. 

20 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Gelules d'aciclovir - I'agent D est contenu dans le support neutre des 
microparticules 
25 Etape 1 : 

288 g d'aciclovir et 72 g d'hydroxypropyl cellulose (Klucel EF® / Aqualon) sont 
disperses dans 840 g d'eau. La suspension est pulverisee sur 240 g de gomme guar 
(Danisco) en lit d'air fluidise (Glatt GPCG1). 
Etape 2 : 

30 1,4 g d'ethylcellulose (Ethocel 20 Premium / Dow), 9,24 g de cellulose acetate 

butyrate (CAB 171-15 /Eastman), 1,68 g de polysorbate 80 (Tween 80 / Uniqema) et 1,68 g 
dc tricthylcitratc (Morflcx) sont solubiliscs dans un melange compose dc 94% d'acctonc ct 
6% d'eau. Cette solution est pulverisee sur 56 g de granule d'aciclovir (prepare a I'etape 1). 
Les microparticules obtenues sont ensuite placees dans une gelule en gelatine de 
35 taille 0 (de maniere a avoir une dose d'aciclovir de 1 50 mg par gelule). 

Les profils de dissolution D (%) en fonction du temps (h) dans 900 ml d'HCl 0,1 N 
et dans 500 ml d'un melange ethanoI/HCl 0,1 N (40/60 v/v) sous une agitation a palettes a 
75 tours/min sont donnes en Figure 6 : 
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On constate que les profits de dissolution dans les milieux HC1 0,1 N et ethanol / 
HC1 0,1 N (40/60 v/v) sont tres similaires. En particulier, il n'y a pas d'acceleration 
sensible de la quantite liberee en presence d' ethanol (done pas de « dose dumping »). 

5 Exemple 2 : Gelule de metformine - Vagent D est contenu dans le revetement de la gelule 
Etape 1 : 

500 g de metformine sont disperses dans 2586 g d'eau. La solution est pulverisee 
sur 450 g de spheres de cellulose (Asahi-Kasei) dans un Glatt GPCG1 . 
Etape 2 : 

10 228 g d'ethylcellulose (Ethocel 20 Premium / Dow), 30 g de povidone (Plasdone 

K29-32 / International Specialty Products Inc.), 12 g d'huile de ricin hydrogenee polyoxyl- 
40 (polyoxyethyleneglyceroltrihydroxystearate : Cremophor RH 40 / ISP) et 30 g d'huile de 
ricin sont solubilises dans un melange compose de 60% d'acetone et 40% d'isopropanol. 
Cette solution est pulverisee sur 700 g de granules de metformine prepares a l'etape 1 . 

1 5 Les microparticules obtenues sont ensuite placees dans une gelule en gelatine de 

taille 2 (de maniere a avoir une dose de metformine de 150 mg par gelule). Cette gelule est 
ensuite pelliculee avec une solution de carboxymethylcellulose de sodium (Blanose 7 LF7 
Aqualon) a hauteur de 20 mg de carboxymethylcellulose de sodium pour 60 mg de gelatine. 
Les profils de dissolution dans 900 ml de HQ 0,1 N et dans 500 ml d'un melange 

20 ethanol I HC1 0,1 N (40/60 v/v) sous une agitation a palettes a 75 tours/min sont donnes en 
Figure 7 : 

On constate que les profils de dissolution dans les milieux HC1 0,1 N et ethanol / 
HC1 0,1 N (40/60 v/v) sont tres similaires.. En particulier, il n'y a pas d'acceleration 
sensible de la quantite liberee en presence d'ethanol (done pas de « dose dumping »). 

25 

Exemple 3 : Gelules d'aciclovir - Vagent D est contenu dans le support neutre des 
microparticules et dans le constituant de la gelule. 

Etape 1 : 

288 g d'aciclovir et 72 g d'hydroxypropylcellulose (Klucel EF® / Aqualon) sont 
30 disperses dans 840 g d'eau. La suspension est pulverisee sur 240 g de gomme guar 
(Danisco) dans un Glatt GPCGl. 

Etape 2 : 

9,84 g d'ethylcellulose (Ethocel 20 Premium / Dow), 0,24 g de povidone (Plasdone 
35 K29/32 / ISP), 0,24 g de sorbitan mono-oleate (Span 80 / Uniqema) et 1,68 g d'huile de 
ricin (Garbit Huilerie) sont solubilises dans un melange compose de 60% d'acetone et 40% 
d'isopropanol. Cette solution est pulverisee sur 48 g de granule d'aciclovir (prepare a 
l'etape 1). 
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Les microparticules obtenues sont ensuite placees dans une gelule vegetale (a base 
d'hypromellose [ou HPMC] ) de taille 0 (de maniere a avoir une dose d'aciclovir de 150 
mg par gelule). 

Les profils de dissolution dans 900 ml de HC1 0,1 N et dans 500 ml d'un melange 
5 ethanol/HCl 0,1 N (40/60 v/v) sous une agitation a palettes a 75 tours/min sont donnes en 
Figure 8 : 

On constate que les profils de dissolution dans les milieux HC1 0,1 N et ethanol/HCl 
0,1 N (40/60 v/v) sont tres sirnilaires. En particulier, il n'y a pas d'acceleration sensible de 
la quantite liberee en presence d'ethanol (done pas de « dose dumping »). 

10 

Exemple 4 : Gelule de metformine - L -agent D est melange avec les microparticules 

Etape 1 : 

350 g de metformine, 50 g d'hydroxypropylcellulose (Klucel EF® / Aqualon) etlOO 
g de glycolate sodique d'amidon (Primojel / Avebe) sont disperses dans 700 g d'eau et 467 
15 g d'ethanol La solution est pulverisee. sur 500 g de gotnme guar (Danisco) dans un Glatt 
GPCG1. 
Etape 2 : 

224 g d'ethylcellulose (Ethocel 20 Premium / Dow), 5,2 g de sorbitan mono-oleate 
(Span 80 / Uniqema) et 31,2 g d'huile de ricin (Garbit Huilerie) sont solubilises dans un 
20 melange compose de 60% d'acetone et 40% d'isopropanol. Cette solution est pulverisee sur 
390 g de granule de metformine (prepare a Petape 1). 
Etape 3 : 

200 g de microparticules obtenues a Tissue de Tetape 2 sont melanges avec 65 g de 
mannitol (Pearlitol SD 200), 30 g d'hypromellose [ou HPMC] (Methocel E5), 5 g de 
25 stearate de magnesium et env. 60 g d'eau et extrudees sur une grille de 1,5 mm (extrudeuse 
Fitzpatrick MG-55). Les batonnets obtenus sont ensuite spheronises sur un plateau ayant 
une rugosite de 1 mm a une vitesse de 1500 tours/min (spheroniseur de laboratoire 
Fitzpatrick Q-230.T). 

Les microparticules obtenues sont ensuite placees dans une gelule en gelatine de 
30 taille 0 (de maniere a avoir une dose de metformine de 80 mg par gelule). 

Les profils de dissolution dans 900 ml de HC1 0,1 N et dans 500 ml d'un melange 
ethanol/HCl 0,1 N (40/60 v/v) sous unc agitation a palettes a 75 tours/min sont donncs 
en Figure 9. 

On constate que les profils de dissolution dans les milieux HC1 0,1 N et ethanol/HCl 
35 0,1 N (40/60 v/v) sont tres sirnilaires. 

75 % env. de PA est libere dans les deux cas en 45 min, ce qui represente la 
frontiere des formes MR. Pour ralentir encore la liberation du PA, l'homme du metier 
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pourra notamment augmenter la taille des microparticules, ou augmenter le taux 
d'enrobage. 

Exemple 5 : Comportement des agents D dans les solutions aqueuses et alcooliques. 

5 Differents composes D sont introduits dans un flacon contenant soit de l'eau (a 

gauche sur les Figures), soit une solution ethanol/eau dans le rapport 40/60 v/v (flacon de 
droite sur les Figures). 

La Figure 10 montre F aspect obtenu en 15 min dans le cas d'une substance 
insoluble dans l'eau et dans l'ethanol - ici Tamidon glycolate de sodium (Primojel® / 
1 0 Avebe), mais qui gonfle plus dans l'eau qu'en solution alcoolique. 

La Figure 11 montre le cas d'une substance soluble dans l'eau mais pas dans le 
melange eau/ethanol, ici de la gomme guar (Grindsted® Guar / Danisco) 

La Figure 12 montre l'aspect obtenu en 30 min dans le cas d'une substance dont la 
vitesse de solubilite est plus elevee dans l'eau que dans le melange eau/ethanol, ici de 
1 5 1'hypromellose [ou HPMC] (Methocel® E5 / Dow). 

Exemple 6 : Gelule de metformine - L 'agent D est melange avec les microparticules 
Etape 1 : 

1700 g de metformine sont solubilises dans 2348 g d'eau. La solution est pulverisee 
20 sur 300 g de spheres de cellulose (Cellets 90 / Pharmatrans) dans un Glatt GPCG1 . 
Etape 2 : 

249,6 g d'ethylcellulose (Ethocel 20 Premium / Dow), 19,2 g de povidone (Plasdone 
K29/32 / ISP), 12,8 g de polyoxyl-40 huile de ricin hydrogenee (Cremophor RH 40 / 
BASF) et 38,4 g d'huile de ricin (Garbit Huilerie) sont solubilises dans un melange 
25 compose de 60 % d'acetone et 40 % d'isopropanol. Cette solution est pulverisee sur 480 g 
de granule de metformine (prepare a l'etape 1). 
Etape 3 : 

6 g de microparticules obtenues a Tissue de V etape 2 sont melanges avec 0,4 g 
d'hypromellose [ou HPMC] (Methocel E4M / Colorcon), 0,2 g d'hydroxypropylcellulose 
30 (Klucel HXF / Aqualon) et 0,04 g de stearate de magnesium a l'aide d'un melangeur type 
roue Rhon (Mini 80 / J. Engelsmann AG) pendant 30 min. Le melange obtenu est ensuite 
place dans unc gclulc cn gelatine dc taille 0 (dc manicrc a avoir unc dose dc metformine 
d'environ 150 mg par gelule). 

Les profils de dissolution dans 900 ml de HCl 0,1 N, 900 ml de melange ethanol / 
35 HCl 0,1 N (5/95 v/v) et 900 ml de melange ethanol / HCl 0,1 N (20/80 v/v) sous une 
agitation a palettes a 75 tours/min sont donnes en Figure 13. 

On constate que le profil de dissolution dans le milieu HCl 0,1 N est similaire ou 
plus rapide que dans les milieux contenant de Fethanol. 
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REVENDICATIONS 

1. Fornie pharniaceutique ou dietetique orale comprenant des microparticules de type 
reservoir, a liberation modifiee d'au moins un principe actif (PA), caracterisee en ce qu'elle 

5 resiste a la decharge immediate de la dose de PA en presence d ? alcool. 

2. Forme selon la revendication 1, caracterisee en ce que le temps de liberation de 
50 % du PA, dans une solution alcoolique : 

- n'est pas diminue de plus de 3 fois par rapport au temps de liberation de 50 % du PA 
1 0 mesure en milieu aqueux exempt d'alcool ; 

- de preference n'est pas diminue de plus de 2 fois par rapport au temps de liberation de 
50 % du PA mesure en milieu aqueux exempt d'alcool ; 

- de preference n'est pas diminue de plus de 1 ,5 fois par rapport au temps de liberation de 
50 % du PA mesure en milieu aqueux exempt d'alcool ; 

15 - de preference est similaire a celui mesure en milieu aqueux exempt d'alcool, d'apres le 
facteur de similarite \ 

- voire le temps de liberation de 50 % du PA en solution alcoolique est superieur au 
temps de liberation de 50 % du PA en milieu aqueux exempt d'alcool. 

20 3. Forme selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
un agent D qui est un compose pharmaceutiquement acceptable dont la vitesse ou la 
capacite a s'hydrater ou a se solvater est superieure en milieu aqueux exempt d'alcool qu'en 
solution alcoolique. 

25 4. Forme selon la revendication 3, caracterisee en ce qu'elle comprend des 
microparticules de type reservoir : 

- dont le diametre moyen est inferieur a 2000 jim, plus preferentiellement compris entre 
50 et 800 |im, et plus preferentiellement encore compris entre 100 et 600 ^m, 

- individuellement constitutes par un coeur contenant le PA et enrobe par un enrobage 
30 comprenant : 

• au moins un polymere insoluble A dans les liquides du tractus gastro-intestinal ; 

• au moins un agent plastifiant B ; 

• eventuellement au moins un agent tensioactif C. 

35 5. Forme microparticulaire selon Tune quelconque des revendications 3 ou 4 
caracterisee en ce que I' agent D est: 

- un des constituants du coeur de PA (ou microparticule non enrobee de PA), soit : 

• dans le support neutre des microparticules et/ou 
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• dans la couche contenant le PA, deposee sur le support neutre des microparticules et/ou 

• dans le granule contenant le PA ; et/ou 

- un des constituanls de l'enrobage des microparticules ; et/ou 

- en melange avec les microparticules ; et/ou 

5 - un des constituants exterieurs d'une forme monolithique. 



6. Forme selon la revendication 5 caracterisee en ce que l'agent D est present dans le 
coeur de PA, a raison de 5 % a 70 % p/p, de preference de 15 % a 60 % p/p de la masse 
totale du coeur de PA. 

10 

7. Forme selon la revendication 5 caracterisee en ce que l'agent D est present dans 
l'enrobage a raison de 3 a 30 % p/p, de preference de 10 % a 20 % p/p de la masse totale de 
l'enrobage. 

15 8. Forme selon la revendication 5 caracterisee en ce que l'agent D est present en 
melange avec les microparticules, a raison de 2 a 30 % p/p, de preference de 5 % a 25 % 
p/p, et plus preferentiellement encore de 5 % a 20 % p/p, de la masse totale du melange. 

9. Forme selon l'une quelconque des revendications 3 a 8, caracterisee en ce que 
20 l'agent D est choisi dans le groupe de produits suivants : 

- les carboxyalkylcelluloses reticulees : les carboxym ethyl celluloses reticulees (par ex. 
croscarmellose de sodium), 

- les polyalkylenes oxydes (par ex. polyethylene oxyde ou polypropylene oxyde), 

- les (hydroxy)(alkyl)celluloses (par ex. hydroxypropylcellulose, hypromellose [ou PJPMC] ), 
25 - les carboxyalkylcelluloses (par ex. carboxymethylcellulose) et leurs sels, 

- les celluloses (poudre ou microcristalline), 

- la polacriline de potassium, 

- les polysaccharides, par exemple : 

• les amidons natifs (par exemple de maTs, ble ou pomme de terre) ou modifies (par 
30 exemple avec du glycolate de sodium), 

• les alginates et leurs sels tels que l'alginate de sodium, 

• les gommcs guar, 

• les carraghenanes, 

• les pullulanes, 
35 • les pectines, 

• les chitosanes et leurs derives, 

• et leurs melanges, 

- les proteines, par exemple : 
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• la gelatine, 

• les albumines, 

• la caseine, 

• les lactoglobulines, 
5 • et leurs melanges, 

- les argiles telle que la bentonite, la laponite, 

- et leurs melanges. 

10. Forme pharmaceutique multimicroparticulaire selon Tune quelconque des 
10 revendications 3 a 9,caracterisee en ce que F agent D est choisi dans le groupe de produits 

suivants : 

- les hydroxyalkylcelluloses (par ex. hydroxypropylcellulose, hypromellose [ou HPMC] ), 

- les gommes guar, 

- les carraghenanes, 
15 - les pullulanes, 

- et leurs melanges. 

11. Forme pharmaceutique selon Fune quelconque des revendications 4 a 10, 
caracterisee en ce que : 

20 - le polymere A est present dans l'enrobage des microparticules reservoir a raison de 
70 % a 95 % p/p, de preference de 75 % a 95 % p/p, et, plus preferentiellement encore, de 
80 a 95 % de la masse totale de l'enrobage hors agent D, 

- F agent plastifiant B est present dans l'enrobage des microparticules reservoir a raison de 
1 a 30 % p/p, de preference de 2 a 25 % p/p, et, plus preferentiellement encore, de 5 a 20 % 

25 de la masse totale de l'enrobage hors agent D, 

- Tagent tensioactif C est present dans l'enrobage des microparticules reservoir a raison de 
0 a 30 % p/p, de preference de 0 a 20 % p/p, et, plus preferentiellement encore, de 5 a 15 % 
de la masse totale de l'enrobage hors agent D. 

30 12. Forme pharmaceutique selon Fune quelconque des revendications 4 a 11, 
caracterisee en ce que le polymere A est selectionne dans le groupe de produits suivants : 

- les derives non hydrosolublcs dc la cellulose, 

- les derives de (co)polymeres (meth)acryliques, 

- et leurs melanges. 

35 

13. Forme pharmaceutique selon la revendication 12, caracterisee en ce que A est 
selectionne dans le groupe de produits suivants : Fethylcellulose, Facetate butyrate de 
cellulose, Facetate de cellulose, les copolymeres ammonio-methacrylates type A et type B 
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(Eudragit® RS, Eudragit® RL, Eudragit® RS PO, Eudragit® PL PO), les esters d'acides 
poly(meth)acryliques (Eudragit® NE 30D) et leurs melanges, Fethylcellulose et/ou l'acetate 
de cellulose etant particulierement preferes. 

5 14. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendi cat ions 4 a 13, 
caracterisee en ce que 1' agent plastifiant B ;est select ionne dans le groupe de produits 
suivants : 

- le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant : glycerides acetyles, 
glycerylmonostearate, glyceryltriacetate, glyceryltributyrate, 

10 - les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant: dibutylphtalate, 
diethylphtalate, dimethylphtalate, dioctylphtalate, 

- les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : acetyltributylcitrate, 
acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethylcitrate, 

- les seba^ates, de preference dans le sous-groupe suivant : diethylseba?ate, 
1 5 dibutylseba9ate, 

- les adipates, 

- les azelates, 

- les benzoates, 

- le chlorobutanol, 

20 - les polyethylene glycols, 

- I es hui I es vegetal es, 

- les fixmarates, de preference le diethylfumarate, 

- les malates, de preference le diethylmalate, 

- les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

25 - les succinates ; de preference le dibutylsuccinate, 

- les butyrates, 

- les esters de Talcool cetylique, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 

- Thuile de ricin (celle-ci etant particulierement preferee), 
30 - et leurs melanges. 

15. Forme pharmaceutique scion Tunc quelconque des revendications 4 a 14, 
caracterisee en ce que l'agent tensioactif C est selectionne dans le groupe de produits 
suivants : 

35 - les sels alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, le sodium dodecyl sulfate et le 
docusate de sodium etant preferes, 

- les huiles polyoxyethylenees, de preference Thuile de ricin hydrogenee 
polyoxyethylenee, 
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- les copolymeres polyoxyethylene-polyoxypropylene, 

- les esters de sorbitan polyoxyethylenes, 

- les derives de Thuile de ricin polyoxyethylenes, 

- les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, 
5 - les polysorbates, 

- les stearylfumarates, de preference de sodium, 

- le behenate de glycerol, 

- le chlorure de benzalkonium 

- le bromure d'acetyltrimethyl ammonium, 
10 - et leurs melanges. 

16. Forme pharmaceutique selon la revendication 4, caracterisee en ce que : 

- le polymere A est Tethylcellulose, 

- 1' agent plastifiant B est Thuile de ricin ; 
15 - Tagent tensioactif G est le polysorbate ; 

- Tagent D est choisi parmi la gomme guar, Thypromellose [ou HPMC], la 
carboxymethylcellulose sodique, le pullulane, le glycolate sodique d'amidon, et leurs melanges. 

17. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 3 a 16, 
20 caracterisee en ce qu'elle contient des particules extrudees, les particules comprenant : 

- des microparticules de type reservoir, a liberation modifiee d'au moins un PA, et 

- au moins un agent D, Tagent D representant de 5 a 20 % p/p des microparticules. 

18. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 3 a 16, 
25 caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme d'une gelule, de preference une gelule a 

base de gelatine, 

- revetue d'un revetement a base de carboxymethylcellulose de sodium, a raison de 25 % 
p/p de carboxymethylcellulose de sodium par rapport a la masse des gelules vides, 

- contenant des microparticules reservoir. 

30 

19. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 3 a 16, 
caracterisee cn cc qu'cllc sc prcscntc sous la forme d'unc gelule a base d'un agent D, dc 
preference, a base de pullulane. 

35 20. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 3 a 16, 
caracterisee en ce qu f elle se presente sous la forme d'une gelule a base d'un agent D, de 
preference, a base d'hypromellose [ou HPMC] . 
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21. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 3 a 19, caracterisee 
en ce qu'elle contient une pluralite de populations de microparticules, lesdites populations 
different entre elles au moins par la nature du PA contenu el/ou par la composition de 
l'enrobage et/ou par l'epaisseur de l'enrobage et/ou par la localisation de Tagent D. 

5 

22. Forme pharmaceutique selon la revendication 20 comprenant au moins deux types 
de microparticules a cinetiques de liberation du PA differentes, par exemple a liberation 
immediate et a liberation modifiee ou encore a liberation modifiee selon des cinetiques de 
liberation differentes. 

10 

23. Forme pharmaceutique selon la revendication 20 ou 21 comprenant en outre un 
melange de plusieurs PA, chacun d' entre eux etant contenu dans des microparticules 
presentant des cinetiques de liberation identiques ou differentes. 

15 24. Procede pour Fob tent ion d'une forme pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, en plusieurs etapes consistant essentiellement a : 

a) preparer des coeurs (microparticules non enrobees) de PA par : 

- extrusion/spheronisation de PA avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou 
excipient(s) pharmaceutiquement acceptables, et/ou ; 

20 - granulation humide de PA avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou 
excipient(s) pharmaceutiquement acceptables, et/ou ; 

- compactage de PA avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou excipient(s) 
pharmaceutiquement acceptables, et/ou ; 

- pulverisation de PA, avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D ou excipient(s) 
25 pharmaceutiquement acceptables, en dispersion ou en solution dans un solvant aqueux ou 

organique sur un support neutre ou des particules d'agent D, et/ou ; 

- tamisage de poudre ou cristaux de PA ; 

b) preparer des microparticules reservoir de PA par : 

- pulverisation en lit d'air fluidise d'une solution ou dispersion contenant un ou plusieurs 
30 composes A, B et eventuellement un ou plusieurs composes C et/ou D sur les 

microparticules de PA ; les microparticules de PA peuvent avoir ete au prealable enrobees 
par un ou plusieurs agents D ; les microparticules dc PA enrobees pcuvent eventuellement 
etre enrobees par un ou plusieurs agents D ; 

c) preparer la forme finale du medicament par : 

35 - granulation et/ou extrusion/spheronisation des microparticules reservoir de PA avec un 
agent D pour mise en gelule ou sachet ; ou 

- melange de microparticules reservoir de PA avec eventuellement un ou plusieurs agent(s) D 
et des excipients pharmaceutiquement acceptables pour obtention d'un comprime ; ce 



WO 2007/093642 



-36- 



PCT/EP2007/051528 



comprime peut eventuellement etre enrobe en turbine d'enrobage par une ou plusieurs couches 
contenant .1' agent D et/ou des excipients pharmaceutiquement acceptables ; ou 

- mise en gelule des microparticules reservoir de PA ; les gelules peuvent eventuellement 
etre enrobees en turbine ou lit d'air fluidise par un ou plusieurs agent(s) D et/ou des 

5 excipients pharmaceutiquement acceptables ; ou 

- mise en sachet des microparticules reservoir de PA avec eventuellement un ou plusieurs 
agent(s) D et/ou des excipients pharmaceutiquement acceptables ; ou 

- mise en gelule de comprimes contenant des microparticules reservoirs de PA, le 
comprime contenant un ou plusieurs agents D et les gelules pouvant etre enrobees par un ou 

1 0 plusieurs agents D. 
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FIG. 10 A FIG. 10 B 
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